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論文内容の要旨
〔目的〕
Transforming growth factor ﾟ  1 (TGF-ﾟ  1) は、組織の線維化病態における中心的なサイトカインであり、細胞
外に潜在型として分泌され活性化されて初めて受容体に結合し得る。 Thrombospondin-1 は、 TGF-ﾟ 1 の主要な活
性化因子であり、 latency-associated peptide に由来するペプチド Leu-Ser-Lys-Leu (LSKL) は、 TGF-ß 1 の活性
化を抑制する。本研究では、ジメチルニトロサミン (DMN) 投与肝線維化ラットにおける肝細胞障害と線維化に対
する LSKL ペプチドの効果を検証した。
〔方法〕
生後 4 週齢の SD ラットに DMN10mglkg を週 3 回、 4 週間腹腔内投与するとともに、 LSKL または対照ペプチド
100μg、生食 0.5 ml を連日腹腔内投与した。また、各ペプチドまたは生食のみを投与した群を加え 6 群にて比較検
言サした。
〔成績〕
DMN 投与による肝萎縮は、 LSKL 投与により有意に抑制された。肝組織における肝細胞変性および線維化の組織
学的スコアは DMN 投与対照群に比べ DMN+LSKL 群で有意に低下した。線維化を定量的に評価するため肝組織中
ヒドロキシプロリン含有量の測定と I 型コラーゲン α2 鎖 mRNA の定量 PCR を行った。肝組織中ヒドロキシプロリ
ン含有量は DMN 投与対照群で高値を示し、 LSKL 投与で有意に低下した。 I 型コラーゲンの定量 PCR でもほぼ同
様の結果が得られた。線維化マーカーで、ある血清中ヒアルロン酸値の上昇も LSKL 投与で有意に抑制された。また、
DMN 投与対照群で見られた血清中の総ピリルピン値の上昇は、 DMN+LSKL 群で有意に低下し、肝不全の指標とな
る血清アルブ、ミン値の減少は、 DMN投与対照群より DMN+LSKL 群で有意に改善していた。
次に LSKLペプチドの効果のメカニズムを調べるために、肝組織中の活性化及び総 TGF-ﾟ 1 の量を測定した。DMN
投与により総 TGF-ﾟ 1 の量は増加するが、活性化 TGF-ﾟ 1 の量は、 DMN 投与対照群に比べ DMN+LSKL 群で有
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意に低下し、活性化 TGF-ﾟ 11総 TGF-ﾟ 1 の割合も抑制された。さらに LSKL ペプチドが実際に TGF-ﾟ 1 のシグナ
ル伝達分子で、ある Smad2 のリン酸化を抑制しているか調べるために、肝組織のホモジネート中の Smad2 を抗 Smad
2 抗体を用いて免疫沈降し、そのサンプルに対し抗リン酸化 Smad 2 抗体および抗 Smad 2 抗体を用いて Western
blotting を施行した。 Smad2 のリン酸化は、 DMN 投与対照群に比べ DMN+LSKL 群で有意に減少した。
〔総括〕
LSKL ペプチドは、 TGF-ﾟ 1 の活性化を抑制し、その結果シグナル伝達を抑制して肝細胞障害や線維化の伸展を抑
制した。これにより LSKL ペプチドが肝線維化病態の治療に有効である可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
Thrombospondin -1 は、 TGF-ﾟ 1 の主要な活性化因子であり、 latency-associa ted peptide に由来するペプチド
Leu -Ser-Lys-Leu (LSKL) は、 TGF-ﾟ 1 の活性化を抑制する。本研究では、ジメチルニトロサミン (DMN) 投与肝
線維化ラットにおける肝細胞障害と線維化に対する LSKL ペプチドの効果を検証した。 DMN 投与による肝萎縮、肝
組織における肝細胞変性および線維化のスコアは DMN 投与対照群に比べ DMN+LSKL 群で有意に改善し、肝組織
中ヒドロキシプロリン含有量の上昇も LSKL 投与で有意に抑制した。肝組織中の活性化 TGF・ ß1 の量は、 DMN 投
与対照群に比べ DMN+LSKL 群で有意に低下し、活性化 TGF-ﾟ 1/総 TGF-ﾟ 1 の割合も抑制された。 TGF-ﾟ 1 のシ
グナル伝達分子で、ある Smad 2 のリン酸化の程度も DMN 投与対照群に比べ DMN十LSKL 群で有意に減少した。
LSKL ペプチドは、 TGF-ﾟ 1 の活性化を抑制して肝細胞障害や線維化の伸展を抑制した。これにより LSKL ペプチ
ドが肝線維化病態の治療に有効である可能性が示唆され、博士(医学)の学位授与に値すると考えられた。
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